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論文内容の要旨
血圧降下などの作用をもっキニンペプチドは、その母体蛋白キニノーゲンとして不活性な形で血中
で存在し、カリクレインなどの、キニン遊離酵素で遊離される。カリクレインはチモーゲン(プレカ
リクレイン)として存在し、血中の酵素で活性化されることが知られていた。しかしながら、血中で
のキニンの遊離に関与する蛋白成分の大部分の実態は明らかでなく、従ってキニンが遊離する機構に
は不明な点が多く、精製標品を組み合せて、生化学的に取り扱ったものに乏しかった。
本研究は、主としてプレカリクレインを活性化する因子とキニノーゲンを精製し、それらの性質を
調べたものである。
(1)プレカリクレイン活性化因子の 1 つを、ウシ血液30 ß から分離し 約 1 mgの精製標品を得た。こ
の因子は、エラジン酸を添加すると活性化された。精製初期には不活性型で存在していたが、精製す
るにつれて活性型に変化していった。この因子は、アルギニンエステル水解能をもち、いくつかのプ
ロテアーゼのインヒビターによる阻害スペクトルからセリプロテアーゼに分類されると思われた。そ
の性質は、ウシ血液凝固系第X_ II 因子であるハーゲ、マン因子と似ており、ハーゲマン因子欠損患者の血
液を用いた実験より、液凝固促進活性が認められた。このことからキニン系と凝固系は、この因子を
介して、深い関連があり、いずれの系もハーゲマン因子が引金役として働く。
(2)ウシ血中には、 2 種のキニノーゲン(分子量の小さい方をLMWキニノーゲン、大きい方をHMW
キニノーゲンと呼ぶ)があり、血薬カククレインは、 HMW キニノーゲンのみからキニンを遊離する
ことが知られていた。 LMWキニノーゲンでは、その性質がよく調べられてきたが、 HMW キニノー
ゲンでは、精製困難で、、精製品も得られにくかったために、不明な点が多かった。かつ 2 種のキニノ
ーゲンの存在さえ疑問視する研究者もあったので この疑問に答えるべく、 2 種のキニノーゲンを同
ーのウシ血柴から、緩和な条件で精製する j庁法を確立した。精製されたキニノーゲン標品には一部ぺ
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プチド結合が切れたものが混っていたが、それらすべてはもとのものと考えられるキニノーゲンと分
子量、アミノ酸組成、免疫電気泳動等において差がないった。従って精製中、血中の酵素によって、
ジスルフィド結合でかこまれたペプチド鎮上で限定的に、ペプチド結合が切断されるのであろうと考
えたが、この考え方によると、従来、何人もの研究者によって報告されてきた互いに矛盾した結果を
説明しやすくなる。 HMWキニノーゲンは明らかにLMW キニノーゲンとの異なる蛋白であった。し
かしながら、多くの点から両者の聞に、構造(特に一次構造)上に共通性があることが明らかになっ
た。これ等のことから、ウシ血禁中には、 2 種の異なるキニノーゲンが存在することを明かにし、両
者を比較することができた。
論文の審査結果の要旨
血液をかラス面と接触させておいたり血柴をアセトン、カゼインなどで処理するとキニン遊離がお
き、この現象はノ\ーゲ、マン因子(血液凝固系第班因子)を欠く遺伝疾患の者の血液ではみられなかっ
たので上のような操作でまずノ、ーゲ、マン因子の活性化がおきるとされていた。しかし、ハーゲマン因
子がどのようにしてキニン遊離につながるかについては不明な点が多かった。本論文では従来わずか
しか分離されてなかったウシのハーゲマン因子を収量よく分離精製して諸性質を調べることに成功し
ており、このもののもつハーゲマン因子欠損血築における凝固促進能とブレカリクレイン活性化能は
不可分で、あることが示されている。またウシの血楽にはキニンの母体蛋白のキニノーゲンが 2 種あり、
ウシの血柴カリクレインは 2 種のキニノーケンのっち分子量の大きいものからだけキニンをよく遊離
することがみつけられていたが この分子量の大きいキニノーゲンはいト分精製されてなかった。小宮
雅信君は、従来、わが国及び外国でよく精製されれ質が調べられてきた分子量の小さい方のキニノー
ゲン (LMWキニノーゲン)と分子量の大きい方のキニノーゲン (HMWキニノーゲン)とをウシの血
紫カ冶ら同時に分離してゆく方法を考案し、両者を純粋な蛋白にまで精製することに成功した。このこ
とによってLMWキニノーゲンと HMWキニノーゲンの比較研究が可能になり、本論文中においてHMW
キニノーゲンの諸性質をしらべ それをLMW キニノーゲンの場合とくわしく比較している。このこ
とによって従来その存在についても疑問視されていたウシのHMWキニノーゲンがLMWキニノーゲン
とは明らかに区別される蛋白であることがはっきりさせられたとともに、両キニノーゲンの問にはア
ミノ酸配列の上でも著明な共通性があることが明らかになった。またキニノーゲンは分離精製の過程
でジスルフィド結合でかこまれたペプチド鎖上で、キニン部分の C 末端のアルギニルペプチド結合が
切れ、このような切断をうけた、キニン遊離能には'変化のないキニノーゲンも分離されてくることが
分った。このことは、従来キニン部分を分子内部に含むキニノーゲンとキニン部分を C 末端にもつキ
ニノーゲンがあるとされてきた報告に矛盾のない解釈を与えることができたものと考えられる。従来
多くの晴乳動物において 2 種のキニノーゲンの存在を考えてはじめて矛盾なく説明しえる生理現象が
報告されていたものの、 2 種のキニノーゲンを同じ血架から同時に分離精製したのは本論文がはじめ
てである。またウシのLMW キニノーゲンは多くの動物のキニノーゲン中もっともよく性質がしらべ
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られているもので、今回ウシのHMW キニノーゲンも精製し、両者の性質とよく比較できたことは、
他の動物種の 2 種のキニノーゲンのあり方について考察するときの基本を示しえたものと考える。キ
ニンの生理的、または病態時における役割りを考察するには、キニンが超微量活性ペプチドであるた
め、キニノーゲン量の変化の方をしらべるのがもっともよいとされ、またキニノーゲンの変化や代謝
回転を正しくしらべるには、キニノーゲンの蛋白化学的性質をよく掴むことが必須とされてきた。今
回ウシのキニノーゲンについて詳しく諸性質がしらべられたことは、生体内におけるキニノーゲンー
キニン系の役割りを解く研究に重要な資料を提供したものと思う。
以上のように本論文は血中のカリクレインーキニン系のヲ|き金役となるハーゲマン因子とキニンの
母体蛋白キニノーゲンの諸性質を明らかにしたもので、カリクレインーキニン系の生体内での機作の
研究に関して重要な寄与をしたものと考えられ、理学博士の学位論文として十分価値あるものと認め
る。
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